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El sistema HLA, 
passaport biològic de 
l'horno sapiens 
El sistema HLA (human leucocyte antigen) agrupa les molècules que 
codifica un grup de gens anomenat també complex major d'hist�cor;zp�­
tib ilitat i que és diferent d'una persona a una altra. Aquesta diferencIa 
explicaria el distint comportament de cadascun  de nosaltres enfront 
d'una mateixa malaltia; i també obre la possib ilitat que en un futur ':0 
massa llunyà hom pugui identificar des de la infantesa els factors de rzsc 
de cadascun de nosaltres davant una malaltia especifica. 
Al l larg dels v int  darrers anys la 
i mmunologia ha esdevingut certa­
ment revolucionària pel que fa a l  
concepte de la diversitat b iològica. 
Malgrat que hom coneix ia  des de fa 
temps l 'existència de di ferents 
grups sanguin is ,  el coneixement de 
llur variabi l i tat va romandre bas­
tant m inso davant el nombre exu­
berant de determinades estructures 
cel . l u lars de t ipus pol imorfe . Avui 
sabem que la  major part de les 
nostres cèl . l ules tenen di sposades 
en bateria un segui t  de molècules 
altament pol imorfes i que són d ife­
rents d'una persona a una altra. 
Aquestes molècules són codificades 
per un grup de gens (el complex 
d'h istocompat ib i l itat) que en l ' ho­
me s'anomena sistema HLA (hu­
man leucocyte antigen). Cadascun 
d'aquests gens pot presentar-se sota 
una vintena de formes diferents, i 
cadascun de nosaltres rep com a 
mín im sis molècules de cadascun 
dels nostres gen itors. La combina­
c ió de totes aquestes poss ib i l itats fa 
que el  nombre de variants en cada 
indiv idu sigui gai rebé únic  i ,  per 
tant, que cadascú posseeixi  un grup 
H LA específic , la qual cosa ens 
atorga una mena de passaport únic 
i in tran sferible.  Per a què aquest 
poli morfisme? Creiem que fona­
mentalment per a garanti r la conti­
nuïtat de l 'espècie .  En cas d'epidè­
mia sempre h i  haurà un nombre 
d' indiv idus que podran resist ir la 
Cadascú posseeix un 
grup HLA específic, 
que ens atorga una 
mena de passaport 
únic i intransferible 
malalt ia i ,  per tant, garant ir  la nos­
tra perpetuïtat .  La correcta com­
prensió de tot això representa sens 
dubte un dels reptes més punyents 
de la biologia moderna ja  que per­
met endegar nous camps de recerca, 
tant fonamental com apl icada. 
Aquestes min úscules estructl!fes 
que es troben a la superfície  dels 
l imfòcits foren in i cialment negl ig i ­
des creient que com a màxim es 
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tractava d'un nou grup sanguin i  re­
lacionat d'alguna manera amb els  
g lòbuls  b lancs de la sang i no amb 
els  vermel ls .  Nogensmenys, quan 
se'n va confirmar la presència en el 
conjunt dels te ix i ts de l 'organ isme 
humà, aquestes estructures van de­
mostrar l lur  i mportància capital  en 
els processos de trasplantament 
d'òrgans (rebuig) .  De resul tes d'a­
quest fet ,  les estructures del s istema 
H LA foren anomenades "antígens 
d 'h i stocompat ib i l itat", expressió no 
del tot reeix ida atès que llur verta­
dera funció és molt més àmpl ia .  A 
part i r  d'aquest moment i durant un 
l larg període de temps, l ' interès res­
ta centrat en la influència d'aques­
tes molècules en el resultat dels 
trasplantaments d'òrgans; molt es­
pecialment els de pell i els de ro­
nyó. De tota manera, abans d'arri ­
bar en aquest punt calgué convèn­
cer la comun itat científica, mitjan­
çant l 'ajut  de nombroses estad íst i ­
ques ,  de com era fonamental la 
compatib i l i tat HLA pel que feia  a 
l '  evol ució posterior dels trasplanta­
ments.  
Fig. 1 
Limfòcit humà observat amb microscopi 
electònic. A la perifèria de la cèl.lula, la 
part ennegrida correspon a les molècules 
d'histocompatibilitat. 
Fig. 2 
Hibridomes observats amb microscopi elec­
trònic escandallador. 
Actualment, un gran nombre 
d' investigadors treballen arreu del 
món per tal de trobar la manera de 
resoldre el  problema del rebuig en 
els trasplantaments. L'estudi de la 
reacció a l . logènica ha estat extraor­
dinàriament profitós per a la biolo­
gia, ja que ha permès establ ir  un 
model de trebal l  per  a la major part 
de les reaccions immunològiques. 
El reconeixement de la importància 
fisiològica fonamental del sistema 
HLA ha permès tanmateix comen­
çar a comprendre els mecanismes 
que h i  entren en relació.  En el mo­
ment en què les cèl . lu les del si ste­
ma immunitari reconeixen l 'exis­
tenCÍa en l 'organisme d'elements 
estranys, desenvolupen un mecanis­
me cooperatiu interce l . lular extre­
mament subtil  que en l 'un sentit és 
de defensa i en l'al tre de tolerància.  
En aquest punt, els antígens d'his­
tocompatib i l itat desenvolupen un 
codi que permet a les cèl . l ules del 
sistema immunitari reconèixer-se 
entre elles i contribuir a una respos­
ta global immunològica tot i descri­
minar els agents estranys. Atès que 
els antígens d'histocompatibi l i tat 
són impl icats en la major part de 
les reaccions de defensa de l '  orga-
Calgué convèncer la 
comunitat científica, 
de com era 
fonamental la 
compatibilitat HLA en 
l'evolució posterior 
dels transpla 
nisme, sembla molt lògic cercar un 
vincle genètic entre antígens i ma­
lalties. D'ençà que fou estab lert 
aquest fet, és a dir, la correspodèn­
cia entre la malatia de l 'artrit is  an­
qui losant i l 'antigen anomenat 
HLA-B2 7 ,  el nombre de correspon­
dències ha anat augmentant fins a 
arribar a comptar-ne a hores d'ara 
més d'una cinquantena. Els estudis 
comparatius  de grups H LA perme-
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ten avui d'estab l i r  diagnòstics i 
prognosis de nombroses malalties 
malgrat que el mecan isme concret 
ens en sigui encara desconegut. 
AixÍ ,  cal encara treballar de va­
lent per poder establ ir  el vincle 
exacte entre malaltia i sistema 
HLA.  L'estudi comparat iu entre els 
gens HLA de persones malaltes i 
sanes pot aj udar-h i  molt .  L'engi­
nyeria genètica avui ens possibi l ita, 
mercès a la  seva acurada tècnica, 
detectar diferències míni mes en la 
seqüència de la molècula d'ADN, 
la qual cosa ens pot ser valuosÍssi­
ma a l 'hora d'anal itzar diferències 
no forçosament registrab les en els 
gens. Això ja ha succeït en el cas de 
la malaltia associada a la diabetis 
j uven i l ;  i tot ens fa pensar que ara 
neix una nova praxi mèdica que 
haurà de fer possible d'assol ir  una 
doble vessant de predicció i preven­
ció ensems. Altrament dit, en un 
futur no gaire l lunyà hom podrà 
predir  amb una certesa gairebé total 
quines persones amb alt risc d'una 
determinada malaltia (per exemple,  
els qui pertanyin a una famíl ia de 
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diabètics) en són efectivament por­
tadores i consegüentment, apl icar, 
des de la més tendra edat, el correc­
te tractament preventiu o curati u .  
La memòria immunològica 
M itjançant e l  reconeixement específic dels antígens bacterians o v i rals  per part dels anticossos generats pels l imfòcits del nostre 
sistema immunitari, el nostre organisme és capaç de garanti r l 'e l imi­
nació ràpida d'agents infecciosos sempre que aquests ja hagin estat 
prèviament en el  nostre organisme. Aquest és el princ ipi de la 
vacunació. L'individu resta immun itzat contra un microbi q uan 
aquest ha estat abans destruït o inactivat de manera que si apareix 
novament el sistema immunitari el reconeix i h i  reacciona im media­
tament en contra. ¿Quins  són els mecanismes responsables de la 
M EMÒRIA IMMU NOLÒGICA? Cadascun dels l imfòcits del siste­
ma immun itari ja produeix anticossos, ja s'encarrega de reconèixer 
simplement l es cèl . l ules portadores d'antígens. Ambdós t ipus de 
l imfòcits provenen d'una única cèl . lu la i disposen d'un sistema 
d'identificació específic per a cada antigen seguit de reaccions 
complexes en les cè l . lu les del s istema immunitari que fa que aques­
tes es mul t ipl iquin per clonatge i esdevinguin suficientment nombro­
ses per a combatre l'antigen per l 'una banda i l 'altra diferenciar-se 
de la resta i passar a formar el gru p  de "cèl . lu les de memòria  
immun itària" que resten amatens durant mesos i anys fins que e l  
mateix antigen torn i a presentar-se a l'organ isme per  p lo l iferar-h i  
novament. 
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Els antígens d'histocompatibil itat permeten als l imfòcits de reconèixer les cèl.lules de l'organisme que es troben infectades, per 
exemple, per un virus. Cadascuna d'aquestes cèl.lules presenta un sistema doble d'identificació que permet que els l imfòcits la reconeguin. 
Aquest sistema doble d'identificació és degut al mateix antigen d 'histocampatibil itat i a l'antigen del virus específic. Avui encara no 
sabem si el sistema d'identificació dels dos antígens és únic o no. ( 1 l . lustracions a i bl. 
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l imfòcits B 
CULTIU D'HIBRIDOMES 
I PRODUCCIÓ D'ANTICOSSOS 
MONOCLONALS 
segregadors d'anticossos 
cultiu de cèl.lules 
immortals 
0 0  O 
hom obté una 
barreja de 
cèl.lules immortals 
i híbrides (h ibridomes) 
tria d'hibriaomes 
mort dels .J\ 
l imfòcits -v 
en cultiu 
I \ 
cel.lules 
immortals 
que no 
produeixen 
anticossos 
cultiu de clons cel.lulars que sintetitzen de 
fmma continuad:ZS;: ; ;;e: � 
, I � J-'fi¡¿� ANTICOSSOS 
MONOCLONALS 
HIBRIDOMES 
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Què són els hibridomes 
Quan l 'organisme reacciona davant d'una substància es­
tranya, els l imfòcits del sistema 
immunitari estan programats per 
a reproduir-se de forma activa i 
generar una gran quantitat d'anti­
cossos específics. Abans d'obtenir 
un h ibridoma (fusió de dues cè­
l . I u les), s ' introdueix en un orga­
nisme (per exemple el d'un ratolí)  
un antigen determinat (de t ipus 
víric, bacterià o cancerigen) per 
via in travenosa i a intervals regu­
lars. Segu idament, hom extreu de 
l 'organisme animal cè l . l u les que 
contenen gran · nombre de l imfò­
cits i es fusionen amb altres cè l . lu ­
les  que  posseeix in la propietat de 
mult ipl icar-se en cult iu de forma 
indefinida. A part ir  d'ací,  cal 
identificar mitjançant diversos 
tests immunològics quins són els 
hibridomes que han assimi lat 
l 'anticòs d' interès i quins no. 
Quan a que han estat triats els 
hibridomes, mitjançant clonatge 
esdevindrà possible obtenir  cèl . lu ­
les  amb una informació genètica 
idèntica que hauran sinteti tzat un 
t ipus específic d'anticòs. 
La indústria dels anticossos mo­
noclonals està creixent de forma . 
espectacular. Hom preveu que en 
l'any 1 9 8 5  s'haurà assol it  una xi­
fra d'afers d'uns 500 mi l ions de 
dòlars. Les seves apl icacions en el  
terreny farmacèutic són ampl íss i ­
mes i entre d'al tres podem citar: 
els trasplantaments d'organs, diag­
nòstic de malalties infeccioses, 
càncer etc . . .  
